



























罹患率が上昇する｡ しかしながら､ 近年､ 15歳から 39
歳前後の思春期・若年成人 (Adolescent and Young
Adult, AYA) にがんを発症するケースが増大しており､
がん治療が就学・就業に大きな障害となることより､ 新
たな社会問題となっている｡ また､ AYA世代は､ 妊娠・
出産の可能な世代であり､ 実際に妊娠中にがんと診断さ
























時期である｡ さらに､ この時期には､ 絶対過敏期と相対
過敏期に区分される場合がある｡ 絶対過敏期は､ 妊娠 4
週から 7週までの時期であり､ 中枢神経系や心臓､ 眼
や耳､ 上下肢などが形成されるため､ 医薬品の催奇形性
が問題となる｡ 相対性過敏期は､ 妊娠 8週から 15週ま
での時期であり､ 性の決定や口蓋への影響が問題となる｡
また､ 妊娠 16週以降は胎児の発育を阻害する､ 機能的
な異常を生じさせる､ 子宮内の環境を悪化させるといっ
た胎児毒性が問題となる｡ この時期は､ 潜在性過敏期と






ている｡ その代表的なものが､ 米国の Food and Drug
Administration (FDA) 及びオーストラリア医薬品評
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価委員会 (Australian Drug Evaluation Committee：
ADEC) の胎児危険度分類がある｡ FDAの分類では､
各医薬品をカテゴリー A､ B､ C､ D及び Xの 5つのカ
テゴリーに分類している｡ その危険度は､ Aから Xの
順に高くなり､ Xに分類された医薬品は妊婦に対して禁
忌となっている｡ 各カテゴリーへの分類の根拠は､
Table 1に示したとおりである｡ 一方､ ADCE分類は､
基本的には FDA分類と同様に各医薬品をカテゴリー A､
B､ C､ D及び Xの 5つのカテゴリーに分類しているが､
カテゴリー Bをさらに B1､ B2及び B3に細分化して
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Table 1 FDA 3	




ている3)｡ それに対し､ アメリカでは､ それより少ない
4.5％､ オーストラリアでは､ わずか 2.5％であり､ 日
本のリスクカテゴリーと欧米のリスクカテゴリーとで大

















あることから､ 乳がん､ 血液系がん､ 皮膚がん及び子宮
頸がんが多くを占め､ とりわけ乳がんは全がん合併妊娠
の約半数を占めることが報告されている4, 5)｡
妊娠中の乳がんは､ 妊娠関連乳がん (pregnancy as-








治療が困難な事例が少なくない6, 7)｡ また､ 妊娠可能な
AYA世代における乳がんでは､ ホルモン受容体 (エス
トロゲン受容体､ プロゲステロン受容体) 及び human
epidermal growth factor receptor (HER) 2の発現が
陰性で､ 内分泌療法や抗 HER2療法による効果が期待
できず､ 悪性度が高いトリプルネガティブ乳がん (tri-






































Table 4 	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い｡ 過去の報告においても､ 母体に doxorubicinを投与
すると､ 受動拡散によって血液-胎盤関門を速やかに透
過し､ 胎児に移行することが知られている｡ 一方､ 胎児
に移行した doxorubicinが胎児のどの組織にどの程度移
行し､ 蓄積するのかについては全く明らかになっていな






























いて doxorubicin は ､ 肝臓の代謝酵素 aldo-keto
reductase (AKR) 1A1によって代謝され､ 毒性の少な









しかしながら､ 一般に､ 胎盤から移行した薬物は､ 腸間
膜動脈を介し､ 腸管上皮細胞の基底膜側から消化管に到





われている｡ また､ 胎児は､ 定期的に羊水を飲み､ 消化
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て､ これまで当研究室で研究してきた doxorubicin の
drug delivery system (DDS) 製剤である DOXIL®に
着目した｡
DOXIL®は doxorubicin を粒子系 100 nm ほどの
STEALTH®リポソームに封入した製剤であり､ En-





患者の quality of life (QOL) の向上も期待出来る｡
DOXIL®は､ 1995 年に米国 FDA よりエイズ関連カ
ポジ肉腫の治療薬として承認された後に､ 再発卵巣癌へ
の適応が追加された｡ また､ 2003年には､ EUにおい
て乳がんへの適応が追加された｡ しかしながら､ 我が国
における DOXIL®の適応は､ 今日においても､ がん化
学療法後に増悪した卵巣癌及びエイズ関連カポジ肉腫に
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Fig. 4 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In developed countries including Japan, late marriage is progressing with the advancement of women to society.
Pregnant women who have merged various diseases are increasing. Meanwhile, evidence on safety of fetuses of drugs
used to treat pregnant women is ambiguous in the clinical setting.
Under these circumstances, our laboratory has conducted basic research aimed at proper use of pregnant medi-
cines. In particular, focusing on breast cancer as a disease in which active treatment is performed even during preg-
nancy to protect the maternal life, we have analyzed the effect on fetuses when pregnant women use doxorubicin
from the viewpoint of pharmacokinetics.
In addition, I examined the new treatment of pregnancy-related breast cancer with little influence on the fetus,
while maintaining the therapeutic effect on the mother.
